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Pattentansprafldhi: 

1. Verfahren zur Herstellung neuer InWbftoren der Dipeptidyl Peptidase IV, ©e&einirazeiclhm* daduirch, 
daBAmsnosaureamidederallgemeinen Formal 0 

ArB CO . 

synth etisiert warden, worin A und B wie fofgt defiiniert sind: 

A = o-Amfnocarbonsaure der Struktuor H 2 N-^CHR-rCOOfi (R » aiiphatischer, aromatiscfoer oder 
heterocyclischer Rest, beispieiswelse AJanim, Valnn, Leudn, Serin, Threonin, Cystein, tWettfiionin, 
. Prolin, LysfrvArflinin^Histidin, Glutamlnsfiur®, Giutamin, Asparaglns3ure. Asparagin, Phenylalanin, 
Tyrosin, Tryptophan, Norvalin, Norfeucin, Omithm, 2ADiamlnobutfcbrsaure, GbAmfoobuttersaure, 
vorzugsweise isol euci n- Jewells In der (.-(Configuration, a-Aminoisobuttersa ure, Im Falle der 
trifiinktionellen ArninosSuren ouch die entsprechenden N"- Oder oder O- bzw. S-substrtuierten 
Dertvatein der l-Konflguration, vorzugsweise fVT-Acyl, C"-bzw. O-Benzyl-Aminosauren, 
beispleiswelse NM-Nitroben^^ 
L^lutaminsSure^v-ber^ester, L-Asr^ 

insbesondere durch Halogen, Nitro-, Hydroxy-, raiedere Uneare oder verzweigte Alkyl- bzw- Alkoxy- 
Reste ringsubstituieite Derlvat© des L-PhenySaianlns, L-Tyroslns, l-Tryptophans, vorzugsweise 
4-Nftro-L-PhenylatanIn bzw, a-lrntnocarborosluiren 

r— (Crh*)<» — j 

derSfcruktur HH ; CH-COOH mfcn- 2,3,4 beispielsweiseL-Azetidlr^ 

L-Prolin r L-PipecolinsSure, verwandte Verbindungen wle 1-3,4-Dehydroprolin, L-Thiopirolin sowie 
die entsprechenden durch Halogen-, Nltro-, Hydroxy-, Cyano-, niedere lineare oder verzweigte 
AM- bzw. Alkoxyreste substituierten Derivat®, beispielsweise L-4-Hydroxyprolin. 
8 = spezielle heterocydische Amine oder heterocydische Aminaldehyde: Pyrro11n,ThiazoIln, 
Piperidin, ftflorpholin, PyrazoOs^ Pyrasolldin, PJpeorazin, OxazoSln, Oxazolidin, Imidazblin, 
Jrnidazoildin, Azetidin, Azi ridin vorzugsweise PynroHdin, Thiazolidi n, L-ProlinaO, L-7ThloprolinaJ, 
sowie die entsprechenden durch Halogen-, W ftro- bzw. Alkyireste substitulerten Dertvate und 5hre 
DarsteNung ausgehend vonX-A-Y bzw; X-A(Z>-V CSnriFalleeioertrifunkdoneflenAminosaur^furA) 
durch Umsetzung mit B, worin A und B wle oben definlert sind, X fOr eine in der Peptidchemie 
gebrfiuchtjche a-Aminoschutzgruppe, vorzugsweSs© der tert Butylbxycaibonyl-Reststeht,Zin 
Abhfinglgttelt von der Struktur der trlfunkdoneHetn AminbsSure eine gebrSuchliche 
Seltenkettenschutzgruppe, bevorajgtvorn tert Butyl-Typ (tert Buty1oxycarbonyl,tert Butylester, 
O- oder S-tert. Butyl) darstollt, und Y Hydroxy, A&tivester, bevorzugt Pentafluorphenyl bzw. 
N-Hydroxysuccinimidester bedeutet nach den in der Peptidchemie ublichen Method®! zur 
KnOpfung der Amidbindung, vorzugsweise Ober die Misdianhydridtechnik bzw, die" * 
Aktivestermethode erfolgt und anschlieBend die fur X und Zeingesetzten Schutzgruppen mit den in 
der Peptidchemie Qblichen Deblockierungsverfahren fur die oben genannten Schutzgruppen vom 
tert Butyl-Typ durch Aridolys© entfemt und fails erforderlich durch Umkristallisation bzw, durch. 
Saulenchrometographie an Sephadex G 10 oder schwach saurem lonenaustauscher gereinigt 
werden. 

2. Verfahren zur Herstellung neuer ilnhibitoren der Dipeptidyl Peptidase W nach Anspruch 1, 
gelkentrozeichnet daduorcto, daS die AminosSurederivate 
Ne-pyrrolidid, 
lle-thiazolidid, 
Me~prolinal, 
lle-thioprolinal, 

N*-4-Nitrobenzyloxycarbonyi-Lys-pyrroSidid, 
N e -4^Nitrobenzyioxycarbonyl-Lys-thiazo8idid, 

N s -4-Nitrobenzyioxycarbonyl-Lys-prolinal ^ 
r^^Nitrobenzyloxy^o^onyM-ys-thioprolinal. 
hinsichtiich ihrer inhibitorischen Wirfcpotenz bevorzugte Verbindungen darstelien. 
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3. Verfahran xur Herstettung orcuer Bnhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspawch 1 und 2, 
geto^nrassJcStinjot dfiidutrcE^daS dlese und/oderdaren pharmazeutisch ennehmbare Safe© die 
kataly tische AktivMt des Enzyms in geretalgter Form als auch In normal! en odar pathologist 
verSnderten menschlichanundtferisciien Organan, Geweben undZellen menschllcher # tieri$cher, 
pflanzlicher und mlkrobieUer Hertcunft sowohl in vivo als auch in vitro hemmen und als potentielle 
Therapeutika in Bereichen detr durch die Dipeptidyl Peptidase IV regulativ gesteuerten 
Stoffwechselprozesse fuir die Median von Bedeutung sind. 

Anwandungsgebiet der Ertlrtdung 

Die Erfindung betrifft ain Verfahrerazur Herctellung neuer MhlbJtofen derOipeptidyl Peptidase IV (OP IVHiaf der Basis spezieiler 
Aminosaurederivate mhheten>cydi£chQrAfnWstnikUjr. DiaerfindungsgemSBenVerblndungen rrcmmondiekatalytteche 
AfctMtSt der Dipeptidyl Peptidase IV kompstWv und konnen als reversible 00 IV-tnhibftoren Im Be relch medttmscMriologischer 
Prozesse, an denen das Enzym funJawmell betelflgt 1st als poterrtiene Diagnostika taw. Therapeutika zur Anwendung kommen. 
Die Erfindung isizur Anwendung In der Human- und Veterlnarmedlzin, Pathobtochemie, Pharmakologie, Immunbicchemie und 
fur die pharmazeutlsche Industrie geefgnet 



Chamlrtertstlka dee (befeanrrten Stondes der Tochnlk 

Die Dipeptidyl Peptidase IV 1st ei n frn Sfiugerorganlsmus u WquhSr vorkommendes Eroym, Sie ist elne Serlnprotease mlt 
ausgepragter Substnitspezlfltfit. dfe fconse&utiv vom N-terminalen Ende elner PoptioV oder Protelnkette Dipeptlde der Struktur 
Xon-Pro und X^-Ala abepartet, voroucgesQm In dritter Position der Sequenz befinden oteh keln e Profin- oder tfydroxyp rolin-Reste 
{vgi. KOIIertzet aU Dipeptidyl Peptidase IV-Cfoemle, Biochomie und phystotogteche Aepekle, Behrfige zurWirksttfforschung 
Heft 1 1 , AtoderrJo^ndustrie^oinpS®: Aranelmrttelfo<rschui>0 1981). Neuer© Befurcdezelgen. daft die Dipeptidv* Peptidase IVeln 
phystologlsch-blochenilsch rolsvesites Eraym m oeln Bchelrrt, das on elner Reihs von Stoffwechoelprozessen, u.a. der 
Blutdruekregulmicn, Blutgerlnnung und Profiferatiomprozessen funfctlonall beteiJlgt ist (vgL G.tCullerte et al v Dipeptidyl 
Peptidase tV-Blochemie, Physlologle und PathoWochemle, BeHrSge zur Wtrkstofrorschung, Heft 27, Akademie^ndustrle- 
Komplex Arznelmlttetforechung 1S88). Bekannt ist, daft X^rPro- bzw. ^-Ala-Dipeptlde als knrnpetitive Dnhibitoren der Dipeptidyl 
peptidase IV wirksamdrwLwobellr^^ 

Insgesamt gesehen Ist fiber Ihre mr^Horische Wldcsamkelt nlcht stark ausgeprfigt (KU.Demuth, Dissertation A, Math.-Hat 
FafcuStfit der UnlversitSt Halle 1981). DarOber Oilnaus wurden fcOrzlich Irreversible Enhibhoren (Acylenzymforubltoren) fur die 
Dipeptidyl Peptides® IV vom Dipep^y^AroyVhydro^mln-iyp beschrieben (vrjl. aU.Demuth et at., J, Enzyme Inhibition 
11 8881/2, 1 29), Be3 cotcnen InWbHoroca rind toadkotogtsche Bedenken be9 fcvvr^o-Untersuchungen ntcht auswschlleBen. 
AuBerdem' 1st im Falle eJnea theraporHcchon Qnsatzes von DP Wrthlbftoren der revesrsibten Hemmung von Enzymaktivitaten 
der Vbrzug zu gebea. 



Zletdetr &rf\ndung 

Das^el der Erfindung besteht darin, emfach herstellbare, hochwlrksame reversible Inhibftoren fQr die Dipeptidyl Peptidase IV 
auf der Basis spezieller AmlnosfiuredsnVatQ mit heterocydischor Amidstruktur zur VerfQgung zu stellen, dlSals gut vertragliche 
Substanzen sowohl in vitro els auch In vivo die katah/tlsche Aktivltflt der DP IV kompethlv hemmen, wobel z«fecfcgebunden In 
Abhfingigkelt von der MolekOlstrutctur elne graduelle Abstufung ihrer Inhilxtorlschen Potenz erreicht werden kann und die 
bevorzugt In der Med Wn, sowohl frn Berekh der Diagnostic als auch in der Therapie von Bedeutung sein kflnnten. 



Dariegung des Wesene de? Erfindung 

Der Erfindung Hegt die Aufgabe zugrunde, neue inhibftoren TOr die Dipeptidyl Peptidase IV vom Aminosfiuroamld-Typ zu 
entwickeln, die reverslbel die katarytische AktivitSt der DP IV hemmen und sfch durch fotgende Vorteile auszeichnen: 

1. EinfacheMolekulstruktur 

2. Elnf ache und damit kostengOnstige Herstellung 

3. Geziefte Modulierung der Inhibitorischen Wirkpotenz durch Strukturmodifikation 

4. GQnstige physikafisch-chemische Parameter im Slnne elner hohen Penetrierfahigkelt 

5. HoheBiovedugbarkeltamWlrtooft 

Die Aufgabe wird dadurch geldst daft Amlnosflureamlde derallgemeinen Formal I 

A-fl » " 

synthetJslert werden, worln A und Bwiefolgt dofiniert sind: 

A = a-Amlnocarbonsaure der Struktur H a W-CHR-COOH {R-allphffitischer, aromatischer oder heterocycnscher Rest): 
beispielsweise Alanin, Valln, Leudn, Sefin, Threonln, CysteH MetHonin. Prolin. Lysln, Arglnln, HisrJdTn, GUitsminsiure, 
Glutamln, Asparaglnsfiuro, Asparagia Phenylalanine Tyrosm, Tryptophan, Worvann, Nodeudn, Omlthin. 
2 AOiamlnobuttersSure, o-AmrnobuttercfiurQ, vorzugsweise tsoleuctrt- feweils in der i-Konfiguration, a-Aminoisobuttarsfiure, n 
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FaUa dor trifunfcdonellan AminosSuren audi cfl© errtsprechenden N a - oder C 3 - oder 0- bzw. S^bstKulerten Darivate in der 
L^ortffguratioa vcOTigswetee N°-AcyH CP- bzw. O^anxy^AmlnosSurea belspiatewelse ^^itrubenzyto«y^rtoo^-Ly^n f 
CyBenzyM.-Serirv O-BenzyU^Tyrosin, L^lutamlnaQuro-Y^nzylecte?, L-Acparaflinsfiurts-P-bonrylestef covyte entsprecfcende, 
Insbesondero durcfo Hatogetv, Nitre-, Hydroxy-, ntedere flrtaarQO^verxw^gtQ AHcyi-brw. Alkoxy-«este rinflsub^miterte 
Derivata des L-PhonytalanJns. L-Tyroslns. L-Tryptopharrs. vwzugcwelse ^hro^-Phanylalanlrv bzw. a4mJnocart>onsauren der 
Struktur 

r-fCH*)„ 1 

Hra : CH-COOK : 

mKn = beispieisweise L-A2etidin-2-earbonsa"ure, L-PrcUn, L^pscollnfiSurc, vetwandte VeibJixdungen, wie 
Dahydroprolln, L-Thioprolin sowie cBe errtsprechenden durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy-, Cyano- f niedarelineare oder 
vefzweigtQ Alky! bzw. Alkc^yrosta substituiarten Darlvata, befcpteJsweisQ L-4-HydraHyprt>fin. 

B - spezlelle heterocydlsche Amine oder hetarocydlsche Ammaldehyda: Pyrrc4iivThlazoUn, Piperidtn, fytorpnoHn, Pyrazolm, 
pyrazoHdln, Piperazin, Oxazoltn, Oxazofldin, Imidazofin, Imio^oKdin, Azetlcfin, AzWdiii, vorzugswetee Pyrrofldln, Thiazolidin, 
UToflnal, L-TOoproOnal, sowie die entsprechenden durch Hatogarv, Nitro- taw. ARcytreste substituterten Darivate. 
Einlge ats OP IWnhibitoren bevorzugte erfmduitgsgemlfle Verbindungen slrtd ole Amlnosaureo^rrvate: 

lle-pyrrofidid, 

Ite-thiazoRdid, 

Ue-prolina1, 

Ite-thioprofinaJ, 

NM4\!tm>berizyloxycarbor^ ~ 

f^-^toobenz^oxycarbonyUjy^ 

NM^rtrobenzyloxycajl^^ 

N tt -^5tirc&anzytox^rbe^^^ - 
Wo Daratettung der orflndungsflemaOen Amlncafluraamkfo ate reversibte Inhlbhoren der OP IV erfolgt ausgehemfi von X-Ar-Y 
bzw x-AW-YflmMtedneH^ 

X m elne In der PaptldscWcht ©abrfiuchncho chAmlnosdurtseruppe stent (vg3. £.Wflnsch,Syrrthese von Peptides In Houben 
Weyf Band 15/1 Metheden der organfechen OiemJe. Ed Eft/Wlter. Georg-TWerne-Veriag Stuttgart 1974), vorzugsweise em tart 
BiitylojrycarbonyWtest, Z In AWhangigkeK von deer Natur der trifunWIonellan AmmosSure elne gsbrauchlfche 
Seitenkettenschutzgruppe daretetlt, toevorxugt vomtert. Butyl-Typ, dfc. «lr den Schutz der fvP^Amirtofunktion tommt dertert. 
8uty1oxycarbonyW*est,?t)r die Btccfderung der e^stawflgan CarboKygruppen dar tert. Butylester undftir Hydroxy- bzw. 
Thlotfunktionen der text Butyl-Rest sum Bnsatz und Y Hydroxy, Attfvoster, bevorzugf Perrta^uorphertyf- tew. 
NiyroKyoucdnImlde$t9rb9deut^ nach dan In der P®5>6dcham!sOW?chen MethodenzurKnQpfong dor Amldbindung nflmKeh 
Mi^cyclonexytearbodHmW, N^Vl-Olcyclc^iexYl^^ (bevorzugt 14fydroxybeittotdiHOl), aktrvtorta Ester, 

MIschanMn<t SSurechlodd (vgl E.WQnscha.04 odor W rWensotrja^l^MMS^ tvgl. RtCnorr 

ei al , Abatracto 20th Europ.' Peptide Symposium TQbfnBan bzw. BanzotrfazoM-yt<»cy-" 

tris(o1me1hy1amlno)phocphonUjmsa8ze (vgL A.ftnim!ere« aUnt J. Peptide Protein Raa^ 1888,31,86) zu den geachutzten 
Amfnosdureamlden der allgemelnen Formal fl uitd III 

X-^GD-e & W 

mh A, 0,X, 2 In der oblgen Definition. " r 

Vorzugsweise erfolgte die CCnOphing der AmWWndung zwfschen Aond B Qber die Mlachahhydrldtechnlk bzw. die 
Aktivestermethode, wobai bavorzugt W-Hydroxysucclnlm!d- oder Pentafluorphenytoater zum Einsatzkommen. Ola erhaltenen 
geachOtzten Aminosflureamlde der allgemelnen Formal a und III fcflnnen, falls erfbrdernch, durch Umkristalfcatton bzw. durch 
Sfiulenchromatographle an Klesalgel oder LH-20 gerdnlgt warden. Nach gletehzeftlger oder nachelnander gecchalteter 
Abapaltung der fur X und Z elngesetztan Schuttzgnippen met den In der PeptHchemle Obllchen DeblocCderu ngsvarf ahren (vgl. 
E.WQnschs.o J fQr die ganannten bevorzugten Schutegruppantot 6utytexycarbonyl,tert Butylester, tert. Butyl durch Acidplyse 
(u-a. mittela Ha/Essigsfiuna; Ha/Esslgeater; HO/D3oxan; TrffluoressigsauTe gegebenenfalls m Gegenwart von 
Kationenfangam) erhSH man die gewQnschien Amlnosfiureamlde der altgemeinen Formal I, die, falls eif orderllch, durch 
Umkrlstainsaiion bzw. durch S^ulenchromatographie anSephadexG 10 oder an schwach aauren lonenaustauschem gereinigt 
warden kOnnen. • .. • 

Die erfindungsgemaB erhattenen Aminoafiuredertvate mh heterocycllscher Amfdstruktur gemfitt Formel I und/oder deren 
pharmazeutisch annehmbare Sabe kdnnen als revarslble SnhiWtoren der Olpeptidyl Peptidase IV die tcatalytischa Aktivitat des 
Enzyms in gerelhigter Form als auch in normalan oder pathotogisch veranderten menschnchen und tierischen Seran. In Organen, 
Geweben undZellan menschllcher, tier! scher, pflanzCchar und mikrobieller Herkunfl aowohl In vivo als auch in vitro hemmen 
und ats potentfelte Therapauttka in Bereichen, der durch die DlpeptWyf Peptidase IV regulatfvgesteuerten Stoffwechselpr ozesse, 
vorzugswelse im Rahman der Blutdruckre^utetlcn, der Blutgertnnung, derZetlproliferation, aber auch Im Processing biologisch 
aktiver proRnhaltiger Peptide zur Anwertdung korrtmen. 

Die Erfindung coll anhand von Ausfuruungsbeisplalen n5hsr erkf 8rt warden, chrte ale dnzuiJchrfiKken. 
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AusfGhrungsbelspiele 

Es wef den fotgende AbfcG raungen verwendet: 

Ammosauresyrnbole entsprechend IUPAOJUB Joint Commission on Biochemical Nomenclature. Biochem. J„ 219. 345 (1984). 



SPro 


L-Thioprofln <L-Thla2olidln4-carbonslur6) 






AcOH 


EsstgsSure 






Boc 


tert Butytoxycarbony I 






CAJBE 


ChJorkohlens3urei sob utyl ester 






DC 


DunnschIchtchromatogramm r <^romatographisch 




D 


DP IV 


Dipeptidy 1 Peptidase IV 




Tl 

7) 
-\ 


<LTh. 


derTheorie 




EE 


Essigsaureethylesier 




EtOH 


Ethanol 




Fp 


Schmehpunkt 




> 


h 


Stundeln] 






LVak 


' imVakuum 




> 


LM 


UVsungsmhtel 




— 


MeOH 


MflttlJUYrtf 
IVI UtlMIHII 




> 
D 


Min. 


Mlmiten 




NEM 


M-EthylmorphoHn 




OPfp 


Pentafluarpheoytester 




Tl 


pNA 


44titroaniftd 




RT 


Raumtemperatur 




D 
D 


SC 


S5u!enchromatographie # ^hromatOflraphisch 




TEA 


Trlethylamin 




THF 


Tetrahydrofuran 




0 


Z(NOJ 


4-Nrtrobemyjoxycarbonyl 




< 



Unter .Obllcher Aufarbeitung" versteht man : 

Nach beendeter Kupplungereaktion wlrd das joweflige Rohprodukt In Essigesteraufgenommen und die Ldsung nachdnander 
zweimal mit Wasser (NaC^gesfittlgt), dreim al mit 5%Jger KHSOrLflsung, tweimal mh Wasser, drelmal mit gesattigter 
Natrium nydfogencarbonatlosung und drelmal mit Wasser gewaschen. Die organ tech e Phase wird Qber Na*SC 4 getrodcnet und 
das Rohprodukt durch Abdampfen des L&sungsmlttels fen Vakuum IsoflerL 

Fotgende Laufmhtelssyateme (In Volu menanteflen) zur DunnscMchtclvomatographie auf Slllcage J-Fertlgplattan (Sfluf ol UV 254, 
CSSR) wurden verwendet: 



BAE Benzen-Aceton-Essigsaurs 70+30 + 1,5 

BAW 2-Butanol-Amels«nsHuTe-Wasser 75+15 + 20 

BEWE 1^iit&no1-Es*igsSuro~Wasser£$sigester ' 20 + 20 + 20+20 

BPEW 1-Butanol-Pyridln-E8slgsaure-Wasser 30+20+ 6 + 24 

CM Chloroform- Methanol 90+10 

EPEW Esalgaster-PyHdin-Esslgsflure-Wasaer 90 + 16 + 4,5 + 2^ 



Zur Ermlttlif ng der Inhlbftortechen Afctivft&t der erflndungsgemaS synthetislerten DP IV-tnhibitaren wurden die JO-Werte durch 
Auftragung nach Dixon (in: J.Lasch, EnzymkJnetfV, Rscher-VLG. Jena 1987) 1/vi gegen (Q aus dem SchnittpunJj von mlndestens 
3 Geraden ermlttelt ^ 
vl - gemeesene tnltialgeschwlndigkeit dor DP IV-kataJysierten Hydroh/sa des Substrates Ala-Pro-pNA " - 
(I) - Koruent ration des als DPtV-lnhibftor untersuchten Amlnosfiureamldes im MeBansatz 

Die Messungen warden bei pH 6.3 in 0,04 M Phosphatpuffer durchgefuhrL Die lonenstarke betmg 0,1 25, eingestellt mit 
Katlumchtorld. Die Temperatur des MeBansatzes betrug 30 *C Die Bestimmung des Wertes fQr vi wurde bei ]eder Substrat- und 
Inhibftorkoozentration 3fach durchgefuhrt. 

Betspiell 

NM4Vntrobenzy(oxyc*n^ C3 HCI) 

235 g Boc-tyslZtNOzJl-OH wurden In 30m! THF geldst und bei -15<C mit 880 uJ NEM und 900 ul CA1BE versetet Nach 6 Min. 
wurden 673 pi Pyrrolldln bei -1S*C zugegeben. Man IleG 1 h bei -15*C und Ober Nacht bei RT rtihren. Die AufarbeHung erfolgte 

wleGbllch.DasnachTrocfcnenl Vak. erhahene amorpheBoo-Lys^NOJI-N C ] wurde In 20 ml 1.1 N Hd/AcOH geldst und 
30Miru bei RTgelassen. Das Produkt wurde mit Ether ausgafaltt und anschtle&end aus MeOH/Ether umkristallisierL Die weitero 
Reinigung erfolgte SC an Soph ad ex Q 10 mit 0,1 M AcOH als Outlonsmfttel. 

Ausbeute; 

Fp: 157-160°C * 

MS 0 : +8,67 # (c=1.AcOH) ^ 
DC: ainheWlch In BAW. BEWE und BPEW 
Ki: (3,4a±O^H0" 7 M 



BafeptelH _ 
L-ValirwpyrroJidld • hydrcchlortd (H-Val-N CD • HO) 

1.0863 Boo-Val-OH wurden hi 20 ml EE gddst und bei -20Xmit 640 pi NEM und 650 |i| CAIBE versetzt Nach 8Min. fOgle man 
4l3uJ Pyrrolldln xuundlteB Ihbel -20«C und Ober Nacht bei AT ruhren. Die Aufarbehung erfolgte wie GWich. Das dlige 

Boo-VaJ-N CD wurde bei RT 30Min. mil 3N HO/EE behandelL Nach Snengon des LM L Vak. kristallisierte das Produkt aus 

EtOH/EE In ferbtosen Nadetn aus, 

Ausbeute: 620 mg (60,3 %d.Th.) 

Fp: 178-1B0«C - 

la&°: +33,93* (c=1,AcOH) 

DC: *nheifflchinBAW,BEWEundBPEW 

W: (4,75±O.7)«10- 7 M 

BelsplellU ^ 
L-^oleudrvpyrrondid • hydrochlocid {H-Ha-N CD * HCO 

1 ,98g Boo-lle-OPfp wurden in 1 6mlTHF geldst und bd 0*C mit 450 uJ Pyrrolidin und 280 uJ THA versetzt. Man fieli 1 h bei 0°C und 
1 h bei RT rflhren. Nach Abztahen des LM LVak. wurde der ROckstand in EE aufgenommen und mh H 2 0, KHS04-L6sung und HiO 

gewaschen und Dber Na*S0 4 getrocknet Der EE wurde i. Vak. abgezogen und dac 8Uge Boo-4le-N CD 30Mm.beIRTmit 
1 5mM,1 NHCI/AcOH behandelt Das Produkt wurdeiunfichstmrt Ether ausgemabgesaugt, tm Exsikkator Ober KOH und P,0« 
getr ocknet und anschlleBend aus teopropanol/Dilsopf opylether umkHstalllsiert. . -i 

Ausbeute: 760mg(68^%d-ThJ. 

Fp: 179-184°C 

lali°: +29«31 # {c-1,AcOH) 

DC: elnheWWiinBAW.BEWEundBPEW 

Ki: (2^3±0 # 1MOT T M 

BefcpteltV 

L-TWoprolin-pyrrol kfW • hydrocMorfd 
1V.1. Boc-SPro-N CD 

888 mg Boo-SPro-OH wurden In 1 0 ml 7HF gelfist und nach AbkQhlen auf -20^ unter Ruhren mlt 484 uJ NEM und 495ul CA1BE 
versetzt. Nach 8Mia fflgte man bei -20X443 ui PyrroGdln hinzu, HeB die Reakdonsmlschung noch 1 h bet -20 *C und Ober Nacht 
bei RT rOhren Danach wurde L Vak. elngeengt, der RQckstand In EE aufgenommen und wie CWich autgearbetoL Nach 
Aufnehmen das aiigen RQckstandes mlt n-Hexan aetzte KristaUlsatlon eln, 

Ausbeute: 416tag(38%d.ThJ 

Fp: 108-108«C 

IdJJ 8 ; -154 f r(c-0 f 62.AcOH) 

DC: elnheHJkh In BAE, CM, EPEW 



IV. 2.H-SPro-N CU -HCl 

265mgB6o-SPro-N CD wurden In 3 ml 1,1 N HO/AcOH geldst, mit 300 uJ Thloanlsol versetzt und 30 MfnTbei RT 
stehengelassen. AnschUeBend engte man I. Vak. etn, versetzte den ROckstand mh Ether und kristallisierte aus CHCb/Ether urn. 

Ausbeute: 182mg(88%d.Th.) 

Fp: 164-166X 

iaffi - 122,7* (c- 0,62; AcOH) 

DC: einheltflch in BAW, BEWE, BPEW 

Ki; (3,95±0,4M0-*M 

BeUplelV 

Ljsoleudn-thtaofldld- hydrocMorid 

V. I. Boc-lle^N 

2^1 g Boo-Jle-OH wurden In 10ml THF geldst und bei -20*C unter ROhren mh 1,27 m! NEM und 1,3ml CAIBE versetzt. Nach 
8 Min. fOgte man bei -20°C 1,28g Thlazofldliy^iyoxochlorid und wdtere 1 ,27 ml NEM hinzu, fieB das Reakii onsgemisch noch 1 h bei 
_20*C 1,26g TWazdldln-hydrocWorid und wehere 1,27 ml NEM hinzu; fieS das Reakdonsgemlsch noch IhhfiJ -20°C und uber 
Nacht bei RT rflhren. Oanach wurde der Ansatz i. Vak. elngeengt der ROckstand in EE aufgenommen und wwfe Obllch 
aufgearbeltet Oer 6fige ROckstand wurde durch Flash-ChmmatograpWe an Kieselgel mlt Ether/n-Hexan (1 :i) gereinigt- 

Ausbeute: 952 mg(31%d. Tru) 

laliVOI): -14 # 1-C(c-0,6,AcOH) 

DC: einheitflchinBAE,CM,EPEW 



VJZ. H41e-N -HO 

790 nig Boc41e^htaoUdtd wurdon to 8 ml 1,1 N HO/AcOH geldst, mft80M Thloanfcol versatet und 30 Mia bet RT 
stehengelassen Da reach wurdo dor Artsatz I. Vak. elngecngt und das Produkt mH Ether auagaQIK. 

Ausbeute; 584mg(94%dTrU 

Fp: tie-120*C 

|a|S fl : +18,6*(e-0,77.AcOH) 

DC: cinheltnch In BPEW, BEWE, BAW 

W: (l,23±0,2M<r 7 M 



QtrCT AX/AII ARI F COPV 



